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RESUMEN

En 1977, Cuba informd de su primera epidemia de dengue, durante la cual se registraron mds
de 500 000 casos de fiebre del dengue causados por el serotipo 1 del virus. En 1981, se produjo
una gran epidemia de dengue hemorrdgico causada por el serotipo 2. Esa vez se notificaron
344 203 casos en total, 10 312 casos clinicos de dengue hemorrdgico y 158 defunciones, de las
cuales 101 correspondieron a nifios. Por medio de una biisqueda activa con confirmacion de la-
boratorio, en el municipio de Santiago de Cuba de la provincia del mismo nombre se detecté
precozmente en enero de 1997 la reintroduccion del dengue, especificamente del virus del tipo
2, genotipo Jamaica. En este trabajo se presentan los aspectos epidemioldgicos de mayor inte-
rés referentes a esa epidemia. Se notificaron 3 012 casos confirmados por serologia, 205 clasi-
ficados como fiebre hemorrigica del dengue/sindrome de choque del dengue, de los cuales 12
fallecieron (todos adultos). La infeccién secundaria por virus del dengue fue uno de los princi-
pales factores de riesgo en el desarrollo de dengue hemorrigico y 98% de los casos, asi como
92% de los fallecidos, manifestaron una respuesta de tipo secundario. Por primera vez se ob-
servd la posibilidad de contraer dengue hemorrdgico en personas con una infeccion secundaria
de 16 a 20 afios después de la primera infeccion. Pertenecer a la raza blanca fue otro factor de
riesgo de importancia, tal como se habia observado desde la epidemia de 1981. En la iiltima epi-
demia se demostré que la llamada “alerta de fiebre” no es 1itil para la deteccién temprana de
una epidemia. Las medidas tomadas por las autoridades sanitarias del pais evitaron la exten-
sién de la epidemia a otros municipios que estaban infestados por Aedes aegypti.

En enero de 1997, Cuba notificé un
brote de dengue 2 en el municipio de
Santiago de Cuba (1). Este aconteci-
miento epidemiolégico, de relevancia
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internacional, refleja una vez mas la
aparicién y reapariciéon del dengue y
de la fiebre hemorrégica del dengue
(FHD) en la Region de las Américas e
ilustra la necesidad de mantener una
estrecha vigilancia para controlar los
factores que influyen en su desarrollo.
En el caso particular de Cuba, en la
mayoria de los municipios se habia lo-
grado erradicar el vector o reducirlo a
densidades que no permitian el desa-
rrollo de un brote. En consecuencia,
pasaron 15 afios sin que se detectara la
circulacion de virus de dengue.

En 1977 ya se habia informado en
Cuba de una epidemia de fiebre del

dengue (FD) causada por el serotipo 1,
durante la cual se observaron mds de
medio millén de casos (2). Cuatro afos
después, en 1981, se produjo en la Re-
gion la primera epidemia de dengue
hemorragico, cuyo agente causal fue el
serotipo 2 y en la cual se notificaron
344 203 casos en total, 10312 casos de
dengue hemorrédgico y 158 defuncio-
nes (101 de ellas en nifios) (3, 4). Esta
epidemia se controlé en poco méas de
4 meses y a raiz de ella se estableci6
un programa de lucha para erradicar
al vector Aedes aegypti (5), objetivo que
se alcanz6 en practicamente todo el te-
rritorio nacional.
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En 1997, varios factores presentes en
el municipio de Santiago de Cuba fa-
vorecieron la reinfestacion y el incre-
mento en densidad de A. aegypti, y la
circulacién del virus del dengue. Entre
ellos, cabe destacar los siguientes: 1) El
abasto de agua insuficiente a la ciudad
de Santiago de Cuba obliga a almace-
narla en las viviendas, habitualmente
en recipientes deteriorados, que sirven
de criaderos para los mosquitos. 2) El
saneamiento ambiental es deficiente,
lo que permite la acumulacién de ba-
suras y recipientes donde se crian los
mosquitos. 3) La densidad de la pobla-
cién ha aumentado; Santiago de Cuba
es el municipio més densamente po-
blado del pais y 87% de los habitantes
residen en la zona urbana, que cuenta
ademds con un volumen importante
de poblacién en transito y con residen-
cia temporal, factores que favorecen la
transmision de enfermedades. 4) En al-
gunas zonas urbanas existen asenta-
mientos residenciales en construccion,
factores urbanisticos que facilitan la
formacién de criaderos potenciales de
mosquitos (por ejemplo, en los s6tanos
de edificios donde viven varias fa-
milias) asi como el surgimiento de
barrios periurbanos con condiciones
sanitarias y de urbanizacién inadecua-
das. 5) Ha habido un incremento de
migrantes, ya que la ciudad es un polo
turistico importante para el area del
Caribe y mantiene crecientes relacio-
nes comerciales y culturales con otros
paises de la zona. Durante 1996 cerca
de 800 naves, aviones y yates proce-
dentes de paises donde el dengue es
endémico arribaron directamente a
Santiago de Cuba. 6) Las tareas del
programa de lucha y erradicacion del
vector se vieron deterioradas debido
a una escasez de recursos financieros
y fallas de la organizacién. 7) Hubo
una disminucién de la percepcién del
riesgo en la poblacién, lo que influy6
negativamente en la participacién de
la comunidad para eliminar los cria-
deros reales y potenciales del vector.
8) El bloqueo econémico impuesto al
pais limité la adquisicién de recursos
materiales (equipos e insumos) para la
lucha contra A. aegypti y repercutié ne-
gativamente sobre la situacion higiéni-
cosanitaria y la salud de la poblacién

(6, 7). 9) Se produjo una profunda cri-
sis econdémica por el bloqueo (8) y el
desplome del mundo socialista, con el
que Cuba mantenia alrededor de 80%
de su comercio exterior.

El objetivo del presente trabajo es
brindar una caracterizaciéon detallada
del brote de 1997 y llamar la atencién a
la comunidad cientifica internacional
sobre el peligro que esta enfermedad
representa para los paises de las Amé-
ricas, aun los que han logrado contro-
larla por largo tiempo.

MATERIALES Y METODOS
Area del estudio

El municipio de Santiago de Cuba,
perteneciente a la provincia del mismo
nombre, se encuentra en la costa sur del
extremo oriental del pais, entre los 19°
59" y los 20° 07" de latitud norte y los
75° 22" y 76° 57’ de longitud oeste. Pre-
dominan alli las temperaturas elevadas
(30-32 °C durante todo el afio) y un es-
caso régimen de lluvia. La poblacién
asciende a 475580 habitantes con una
densidad de poblacién de 453,2 por
km?. La provincia de Santiago de Cuba
logré eliminar a A. aegypti en 1987 y
mantener esa condicién hasta 1992, afio
en que se produjo la reinfestacién. Pau-
latinamente, el vector fue extendiendo
su distribucién geogrifica y aumen-
tando en densidad a pesar de los es-
fuerzos realizados para controlarlo.

Establecimiento de la vigilancia
activa con confirmacién
de laboratorio

Durante 1995 y, principalmente, en
1996 se trabajo de forma limitada en la
lucha antivectorial y se habia comen-
zado a ejecutar una estrategia de con-
trol atacando las zonas con los indices
mas altos de infestacién por A. aegypti.
No obstante, la situacion vectorial era
muy riesgosa, debido a que esos indi-
ces eran muy elevados en algunas zo-
nas del municipio (indice/vivienda =
51 e indice de Breteau = 61,9) y la acti-
vidad del dengue, muy intensa en la
Regién. Por otra parte, el sistema de
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vigilancia pasiva del dengue en este
municipio era poco eficiente. Debido a
la presencia de los factores de riesgo
enumerados, los elementos que favo-
recian la reaparicién del dengue y el
peligro inminente de su reintroduc-
cién, se decidi6 implantar una vigilan-
cia epidemioldgica activa con confir-
macién de laboratorio. Siguiendo las
pautas descritas en las guias publica-
das por la OPS para la prevencion y el
control del dengue y el dengue hemo-
rragico en las Américas, el objetivo fue
detectar los primeros casos que sefiala-
ran la reintroducciéon del dengue para
poder establecer de forma inmediata
las medidas adecuadas de control (9).
El establecimiento de la vigilancia ac-
tiva con confirmacién de laboratorio
en la provincia de Santiago de Cuba
abarcé las siguientes acciones:

e Alertar al personal médico y a las
unidades de salud del territorio
sobre el peligro de la reaparicién del
dengue.

¢ Capacitar al personal del Labora-
torio del Centro Provincial de Hi-
giene, Epidemiologia y Microbiolo-
gia (CPHEM) de Santiago de Cuba
en las técnicas seroldgicas de detec-
cién de anticuerpos IgM contra el
dengue mediante pruebas ultrami-
croELISA (10).

® Buscar casos que correspondieran a
la definicién clinica descrita en las
guias de la OPS, que identifican
como caso sospechoso a todo pa-
ciente con un cuadro febril agudo,
mialgias y artralgias, cefalea y dolor
retroorbital acompafiado o no de
erupcién cutdnea y alguna manifes-
tacién hemorragica (9).

¢ Establecer los criterios de caso pro-
bable (todo caso sospechoso en el
que se demostrara la presencia de
anticuerpos IgM contra el dengue
mediante un sistema ultramicro-
ELISA) y caso confirmado (todo caso
probable confirmado por el labora-
torio nacional de referencia del Ins-
tituto de Medicina Tropical Pedro
Kouri (IPK) mediante la prueba
ELISA de captacién de IgM contra
virus del dengue o en el que se rea-
lice el aislamiento viral o se detecte
el acido nucleico del virus) (9-11).

17



Considerando que en Cuba por mas
de 15 afios no habia habido indicios
de circulacién de virus del dengue,
todo caso con anticuerpos IgM de-
tectados mediante la prueba ELISA
de captacién de IgM se consideraba
un caso de dengue confirmado.

RESULTADOS
Deteccidn del brote

La btisqueda de casos, que se inten-
sificé a finales de enero de 1997, permi-
tié que el dia 29 de ese mes se confir-
mara el primer caso o caso indice de
dengue. Los primeros sintomas se ha-
bian observado el dia 22, es decir, 7
dias antes. Se trataba de un paciente
del sexo masculino, blanco, de 23 afios
de edad, trabajador no estatal, que no
tenia antecedentes de viajes fuera de la
localidad en la fecha probable de infec-
cién. Sus sintomas eran fiebre elevada
acompafiada de cefalea intensa, mial-
gias, dolor retroorbital, astenia y erup-
cién. El paciente fue examinado por un
médico del Hospital General Saturnino
Lora, quien, sospechando que era un

caso de dengue, inform¢é al Departa-
mento de Epidemiologia del CPHEM
de Santiago. Una muestra serolégica
del paciente dio resultados positivos a
la prueba ultramicroELISA de detec-
cién de anticuerpos IgM contra el den-
gue, resultados que se confirmaron
posteriormente mediante la prueba
ELISA de captacion de IgM.

El estudio epidemiolégico del caso
indice permitié confirmar clinica y se-
rolégicamente otros ocho casos de den-
gue relacionados con el mismo foco y
reveld, ademads, que el caso primario
se habia manifestado el 4 de enero de
1997. La infeccién del paciente debe
haber ocurrido durante la segunda
quincena de diciembre de 1996.

El foco inicial surgi6 en el 4rea de
salud denominada “30 de Noviembre”,
la cual es una zona residencial ubicada
en la parte noroeste de la ciudad de
Santiago de Cuba con condiciones hi-
giénicas y sanitarias satisfactorias ca-
racterizadas por la buena calidad de las
viviendas y sistemas adecuados de eli-
minacién de liquidos residuales. No
obstante, al igual que el resto de la ciu-
dad, tiene un abastecimiento de agua
deficiente que obligaba a almacenarla.

Los estudios epidemiolégicos reali-
zados en torno a los primeros casos,
incluido el caso indice, no permitieron
formar conclusiones con respecto al
origen y las formas de introduccién
del virus. Sin embargo, en cuanto fue
detectado el brote, se establecié una
amplia politica de internacién inme-
diata de los pacientes con un cuadro
clinico compatible con el dengue en
hospitales ubicados en éareas exentas
del vector, con objeto de romper la ca-
dena de transmisién de la enfermedad.

En la figura 1 se presentan las se-
cuencias temporal y espacial de los
casos de dengue confirmados en San-
tiago de Cuba. En las semanas 4 a 6 del
afio, entre finales de enero y principios
de febrero, se confirmaron 35 casos,
todos localizados en el 4rea de salud
denominada “30 de Noviembre”. Ini-
cialmente, las acciones de lucha anti-
vectorial se vieron limitadas por la
falta de suficientes recursos como pla-
guicidas, motomochilas, personal con
experiencia en las operaciones de fu-
migacién y otros, lo que impidié abor-
tar el brote a pesar de su temprana de-
teccién. Como puede observarse en la
figura 1, para la semana 18 del afio en

FIGURA 1. Secuencia de aparicion de casos de dengue en las areas de salud del municipio de Santiago de Cuba, 19972
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el mes de mayo, casi todas las areas de
salud urbanas estaban notificando
casos. Debe destacarse que a finales de
ese mes ocurrié un fenémeno meteoro-
légico caracterizado por intensas 1lu-
vias, que puede haber favorecido el
incremento de la densidad del vector.
La ciudad de Santiago de Cuba esta
rodeada de pequefios asentamientos
semiurbanos llamados “poblados” en
los cuales la notificaciéon de casos de
dengue por lo general tuvo lugar con
posterioridad a la del 4rea urbana de
la ciudad. En el mes de mayo el incre-
mento de la incidencia era ya evidente.

En el transcurso de la epidemia, el
criterio de caso sospechoso se amplié
a todo paciente con un cuadro febril
agudo acompafiado de alguna de las
otras manifestaciones clinicas presen-
tes en los casos de dengue segun los
criterios establecidos en las guias de la
OPS (9). Esto se hizo con el fin de no
pasar por alto ningin caso, aislar los
casos en zonas exentas del vector, de-
tectar la presencia de circulacién viral
en nuevas areas y mantener una estre-
cha vigilancia clinica sobre los pacien-
tes. Siguiendo este criterio, durante el
brote se detectaron mediante bus-
queda clinica activa un total de 17259
casos sospechosos. Se detectaron 757
casos febriles el 13 de junio, que cons-
tituy6 el dia de mas alta incidencia.
En 10024 de los casos sospechosos, la
muestra serolégica se obtuvo dentro
de los primeros 5 a 10 dias de haber
comenzado la fiebre y se clasificaron
como casos probables aquellos en los
que se detectaron anticuerpos IgM
contra el dengue mediante ultramicro-
ELISA en el laboratorio de virologia
del CPHEM. Esas muestras se enviaron
al laboratorio de referencia para confir-
macién y en 3012 pacientes (30%) se
verifico la presencia de anticuerpos
IgM contra el dengue. Se clasificaron
como casos de fiebre hemorrédgica del
dengue y sindrome de choque del den-
gue FHD/SCD (9) 205 pacientes, de
los cuales fallecieron 12 (todos adul-
tos). Para el mes de agosto la epidemia
estaba controlada, aunque se produje-
ron con posterioridad algunos casos
esporddicos. El dltimo se notificé el 13
de noviembre. Aplicando el mismo
porcentaje de confirmacién serolégica

al niimero de pacientes sospechosos,
podria inferirse que la epidemia pro-
dujo un total aproximado de 5186 en-
fermos de dengue.

Como consecuencia del bajo por-
centaje de casos con confirmacion se-
rolégica, se realizaron evaluaciones
clinico-epidemiolégicas rapidas en pa-
cientes hospitalizados por diagnodstico
presuntivo de dengue. Entre ellos se
hall6 un porcentaje importante con
manifestaciones respiratorias, por lo
que se estudié una muestra al azar de
41 pares de sueros tomados de pacien-
tes con cuadros clinicos compatibles
con el dengue. El primer suero se tomé
en la fase aguda y el segundo, en la
fase convaleciente de la enfermedad.
Los estudios serolégicos para diagnos-
ticar el dengue fueron negativos, pero
se encontraron 12 (29,3%) positivos a
virus de la influenza A y B y adenovi-
rus, con seroconversion o aumentos
del titulo de anticuerpos al agente en
cuestién de cuatro veces o mds, segiin
la técnica de inhibicién de la hemaglu-
tinacién (informacién inédita, Labora-
torio de Virus Respiratorios del IPK).
Por ultimo, durante esos meses, se de-
tecté un brote de herpangina en mads
de 40 enfermos, que afecté fundamen-
talmente a nifios de las dreas de salud
“Municipal” y “Lépez Pefia”. Se de-
tecté asimismo un incremento de la

FIGURA 2. Incidencia de casos confirmados de dengue y dengue hemorragico por semanas,

municipio de Santiago de Cuba, 1997

Casos

circulacién de estreptococos, lo cual
provocé un aumento de los casos de
amigdalitis y escarlatina.

Segun nuestra experiencia en Cuba,
durante las epidemias de dengue pue-
den manifestarse otros procesos fe-
briles que, teniendo en cuenta el ca-
racter epidémico de esta enfermedad,
aumentan falsamente la incidencia de
casos de dengue. El presente estudio
asi lo sugiere y una cifra tan elevada
como 29,3% de los sospechosos mostrd
estar relacionada con infecciones res-
piratorias agudas. No obstante, la
magnitud real de la infeccién por den-
gue se determinard por medio de un
estudio seroepidemioldgico retrospec-
tivo que se encuentra actualmente en
ejecucion.

En la figura 2 se presenta la inciden-
cia de casos de dengue confirmados
semanalmente. Como puede obser-
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como se llama en inglés, lag phase (12),
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dos de FD se notificé un caso confir-
mado de FHD/SCD. De los casos de
FD confirmados, 52,3% pertenecian al
sexo femenino.

Es notable la mayor letalidad regis-
trada en la epidemia de 1997 cuando se
compara con la de 1981. Considerando
la politica amplia de hospitalizacién
precoz, la elevada experiencia de los
médicos en el manejo de los pacientes
con la forma grave de la enfermedad y
la disponibilidad de los recursos nece-
sarios para la atencién médica de los
pacientes, no puede descartarse la po-
sibilidad de que los casos fueran mas
graves esta vez. Algunos estudios en
curso comparan la gravedad del cua-
dro clinico en los diferentes grupos de
edad y cémo varié de una persona a
otra segliin el momento en que cada
una sufrié la infeccién secundaria en
relacién con la infeccién primaria. Fi-
nalmente, es importante sefialar que
todos los célculos de los indicadores de
la epidemia de 1981 se basaron en el es-
tudio de pacientes diagnosticados cli-
nicamente como casos de dengue o
FHD y no en el estudio de casos confir-
mados serolégicamente.

En el cuadro 1 puede observarse la
distribucién por grupos de edad de los
casos confirmados en la epidemia de
1997. Las tasas mas bajas correspondie-
ron a los nifios y los adultos mayores de
65 afios. La baja incidencia en los nifios
podria estar relacionada con la mayor
frecuencia de casos asintomaticos en
ese grupo, mientras que entre los adul-
tos de mayor edad es posible que hu-
biera un mayor nimero de personas
con anticuerpos al virus del dengue 2.

Hallazgos clinicos principales

El cuadro clinico predominante fue
el de la FD, si bien 205 pacientes, todos
adultos, fueron clasificados como casos
de FHD/SCD (9). En una muestra de
352 pacientes adultos diagnosticados
como casos de FD e internados en el
Hospital General de Santiago, todos
(100%) tuvieron fiebre o antecedentes
de fiebre. De ellos, 288 (81,8%) tuvieron
cefalea; 265 (75,3%), mialgia;, y 240
(68,2%), artralgia. Solamente 30 perso-
nas (8,5%) presentaron erupcién cuté-
nea. En 140 de los enfermos (39,7%) se
observd algin tipo de sangramiento
menor como petequias, gingivorragias
y epistaxis. El cuadro clinico de los pa-
cientes de FD fue en general similar al
descrito en la literatura, pero llamé la
atencién la presencia de hepatomegalia
en 140 (39,7%) de los casos (9, 13, 14).

A continuacién se presentan los sin-
tomas y signos mas frecuentemente
observados en los 205 casos adultos de
FHD/SCD. En todos ellos (100%) se
observo fiebre o antecedentes de fiebre
y algun tipo de hemorragia. La trom-
bocitopenia se verificé en 99% de los
casos. En 187 (91,2%) pacientes hubo
cefalea, dolor abdominal en 176 (86%)
y mialgias en 154 (75,1%). En 31 (15,1%)
de los casos se presentd choque y 12 de
ellos fallecieron. La leucopenia afect6 a
127 (61,9%) pacientes; la ascitis a 141
(68,7 %) y el derrame pleural a 62
(30,2%). En 131 (67,1%) de 195 pacien-
tes a los que se les realiz ultrasonido
abdominal se detecté edema vesicu-
lar. Todos los casos (100%) de FHD/
SCD presentaron hemoconcentracién

CUADRQO 1. Distribucion por grupos de edad de los casos de dengue confirmados, munici-

pio de Santiago de Cuba, 1997

Grupo de edad (afios) No. de casos Tasa por 100 000 habitantes

0-4 37 105,29
5-14 158 219,01

15-24 609 755,66

25-34 969 1 036,32

35-44 582 938,10

45-64 606 706,80

=65 142,25

Total 3012
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demostrada por aumento del hema-
tocrito (en >20%) o derrames en las
membranas serosas. En 105 (51,2%)
se present6 hepatomegalia y en 78
(38,0%), vémitos. El paciente mas joven
tenia 17 afios y el mas viejo, 66; la edad
promedio fue de 34 afios y la edad mo-
dal, de 27. En este grupo, 102 pacien-
tes eran del sexo femenino y 103 del
masculino.

Estudios viroldgicos

Durante el brote descrito, ademas de
la vigilancia serolégica se estableci6 la
vigilancia virolégica para detectar la
posible introduccién de otros seroti-
pos. Tanto mediante métodos molecu-
lares (15) como por aislamiento viral se
comprobé que el virus dengue sero-
tipo 2 era el agente etiolégico de la epi-
demia. Este se detecté en muestras de
suero de pacientes con FD y FHD/
SCD, asi como en las visceras de los
fallecidos. A partir de 130 muestras
de pacientes procedentes de 11 &reas
de salud del municipio de Santiago de
Cuba, se aislaron 46 cepas del virus.
Mediante andlisis de la secuencia nu-
cleotidica de uno de los aislamientos,
la cepa circulante se caracterizé como
genotipo Jamaica, el cual ya se habia
visto asociado con FHD/SCD en la
Regién (16).

Estudios retrospectivos

Con objeto de conocer cuando co-
menzé la epidemia, se revisaron los
registros de los pacientes atendidos
desde el 1 de noviembre de 1996 hasta
el 28 de enero de 1997 en los servicios
de urgencia de las unidades hospitala-
rias de la ciudad de Santiago de Cuba,
donde se habia atendido a mas de
60000 personas. De los pacientes con
signos y sintomas compatibles con el
dengue (virosis, erupcién, artralgia,
mialgia, u otro), 592 podrian haber co-
rrespondido a casos sospechosos de
dengue. Se visit6 a esas personas en
sus domicilios y, mediante una en-
cuesta clinico-epidemiolégica, el nu-
mero se redujo a 154 debido a que los
restantes no cumplian la definicién de
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caso sospechoso de dengue. Se logrd
tomar muestras de sangre para estu-
dios serologicos de 143 personas, en
ninguna de las cuales se detect¢ la pre-
sencia de anticuerpos IgM especificos
contra virus del dengue. Por otra parte,
se revisaron también los registros de
atenciéon médica en las instalaciones
turisticas ubicadas en 4reas aledafas al
foco inicial, pero no se encontraron ca-
sos sospechosos de dengue. Estos ha-
llazgos, mas los datos obtenidos por
medio de la constante vigilancia sero-
epidemiolégica de la rubéola y el sa-
rampién —que permite examinar
muestras seroldgicas de todo nifio con
fiebre y erupcién— y los resultados de
la vigilancia pasiva del dengue que se
mantiene desde 1982 en todo el pais,
nos permitieron afirmar que la epide-
mia se habia detectado en sus inicios.

Organizacion de la atencién médica
durante el brote

La decisién de hospitalizar a todos
los casos sospechosos obedeci6 inicial-
mente al objetivo de aislar a los pacien-
tes en areas exentas del vector e inte-
rrumpir asi la cadena de transmisién.
Posteriormente, sirvié para mantener
una estrecha vigilancia clinica sobre
los pacientes asi aislados, dada la posi-
bilidad de que desarrollaran FHD/
SCD. Asi, se internaron en unidades
hospitalarias 13 594 pacientes (79,0%)
y el resto se atendieron en la modali-
dad de internacion domiciliaria, con el
seguimiento y control de los médicos
de familia. La atencién médica se orga-
nizd en el nivel de la atencion primaria
con la asistencia de los médicos de
familia, que realizaban la busqueda
activa de casos febriles y enfermos
clasificados como sospechosos. Estas
acciones permitieron el diagnéstico
oportuno y la rapida internacién de la
mayoria de los casos. Se activaron y
pusieron en marcha los cuatro policli-
nicos principales de urgencia de la ciu-
dad y se reforzo el transporte sanitario
para el traslado de pacientes. De un
total de 2 651 camas hospitalarias dis-
ponibles, se llegd a contar con 1655
para casos sospechosos de dengue.
Ademas, se habilitaron dos instalacio-

nes con 313 y 234 camas, respectiva-
mente (el Politécnico de la Salud y el
Hogar Materno Este) para la hospitali-
zacién de casos sospechosos. En total,
lleg6 a disponerse de 2 202 camas para
la internacién de casos de dengue, 88%
de ellas para adultos. En los dos hospi-
tales generales de la ciudad, el Satur-
nino Lora y el General de Santiago de
Cuba, se habilitaron salas de vigilancia
y tratamiento para casos con signos de
alarma de FHD/SCD (9), lo que per-
mitié prevenir mediante una terapia
hidratante la evolucién hacia compli-
caciones y formas graves en cientos de
pacientes. De igual forma se dispuso
de cinco unidades de cuidados intensi-
vos, una de ellas peditrica, para la
atencién de enfermos graves.

DISCUSION
Factores de riesgo de la FHD/SCD

Infeccién secundaria. Durante esta
epidemia se comprobdé que 98% de
los casos de FHD/SCD presentaron in-
feccién secundaria, rasgo similar ob-
servado durante la epidemia de 1981
tanto en nifios como en adultos (17-21).
De 12 adultos fallecidos en 1997, 11
(91,6%) tenian una infeccién secunda-
ria. Durante la epidemia de 1981 sefia-
lamos que la infecciéon secundaria se
habia producido entre 3 y 4 afios des-
pués de la primaria. Asimismo, otros
autores (22) han sefialado que el inter-
valo de 6 meses a 5 afios entre las dos
infecciones constituye el mayor riesgo
para que se produzca la FHD/SCD.
Por estos motivos, no esperdbamos una
epidemia de dengue hemorragico en
Santiago de Cuba, quiza solamente al-
gunos casos esporadicos. No obstante,
esa no fue la situacién y se produjeron
205 casos de FHD/SCD en una pobla-
cién en la que, sin lugar a dudas, hubo
infeccion primaria por dengue 1 en
1977 y 1978 (aunque el serotipo 1 cir-
culé hasta 1981, cuando fue desplazado
por el 2), o sea, entre 16 y 20 afios des-
pués de la primera infeccién. Esto su-
giere que los anticuerpos “amplificado-
res” persisten y funcionan hasta 20
afios después de la primera infeccion y
quiza se mantengan de por vida.
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Edad. Llamé laatenciéon que todos los
casos de FHD/SCD fueran adultos, ya
que la forma grave de la enfermedad se
ha descrito principalmente en nifios en
el sudeste asidtico, aunque a partir de
la epidemia cubana de 1981, se comen-
zaron a notificar cada vez con mayor
frecuencia los casos graves en adultos,
tanto en las Américas como en el su-
deste asiatico. El hecho de que no hu-
biera casos de FHD/SCD en nifios se
debe posiblemente a que las personas
nacidas después de 1981 solo podian
sufrir una infecciéon primaria por den-
gue 2, ya que en el periodo de 1982 a
1996 no hubo circulacién del dengue en
Cuba y la infeccién secundaria es uno
de los principales factores de riesgo de
la forma grave de la enfermedad.

Raza. De 169 casos de FHD/SCD
en los que se registrd la raza segun el
color de la piel, 46,7% eran blancos,
35,5% mestizos, 16,0 % negros y solo
1,8%, descendientes de la raza mongo-
loide. Esa distribucién no guarda co-
rrespondencia con la estructura racial
de la poblacién de Santiago de Cuba,
que se compone en 30,1% de blancos,
26,8% de negros, 42,8% de mestizos y
0,27 % de raza mongoloide. Si se com-
paran los casos de FHD observados en
Santiago de Cuba con los casos espera-
dos segun la estructura racial, se com-
prueba una diferencia estadisticamente
significativa (x> = 28,22; P < 0,01).
Segun los datos analizados, la pobla-
cién blanca tiene un riesgo de padecer
FHD 2,57 veces mayor que la pobla-
cién negra (P < 0,01) y 1,8 veces mas
que la mestiza (P < 0,01). Estas obser-
vaciones que sugieren un mayor riesgo
de desarrollar FHD/SCD en la raza
blanca cuando se compara con la negra
coinciden con datos obtenidos durante
la epidemia de 1981 (17, 18, 23). Entre
los fallecidos se observé un predomi-
nio de los mestizos (50,0%), seguidos
de los blancos (33,3%). Dos fallecidos
eran de la raza negra, uno de ellos con
rasgos de enfermedad drepanocitica
(16,6%). Es importante sefialar que en
la poblacién de Santiago de Cuba no
existe una mayor concentracién de in-
dividuos de una raza especifica por
zonas o areas geograficas determina-
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das, lo que sugiere que aparentemente
tanto los blancos como los mestizos y
negros tienen la misma posibilidad de
tener contacto con el vector y, por
ende, la misma posibilidad de adquirir
la infeccién. No obstante, solo los estu-
dios seroepidemiolégicos en ejecucién
permitirdn conocer si la tasa de infec-
cién por dengue fue similar en las per-
sonas de raza blanca, mestiza y negra.
En estudios recientes realizados con
voluntarios vacunados con virus den-
gue 2 atenuado, se ha observado que
los blancos producen linfocitos T de
memoria a un serotipo cruzado, a dife-
rencia de los negros, que responden a
un serotipo especifico (24). Este ha-
llazgo quiza implique que el fenémeno
de inmunoamplificacién viral es mayor
en los blancos, lo que podria estar en
concordancia con las observaciones
epidemiolégicas realizadas y explicar
al menos en parte su mayor susceptibi-
lidad de desarrollar FHD/SCD.

Enfermedades crénicas. Durante la
epidemia de 1981, el asma bronquial, la
drepanocitemia y la diabetes mellitus
fueron factores de riesgo de FHD/
SCD (4, 18). En el reciente brote pudo
observarse entre los fallecidos un caso
con antecedentes de asma bronquial y
otro con rasgos drepanociticos, lo que
representa 8,3%, cifra mucho mayor
que la proporciéon de drepanocitemia
observada en la poblacién cubana.
Llamé la atencién que 97% de los casos
con dengue hemorrdgico eran hiper-
tensos (personas con tensién arterial
sistdlica de 140 mm de Hg o mads o ten-
sién arterial diastolica de 90 mm de Hg
0 mas o ambas cifras inclusive) y que
5,5% sufrian tlcera gastroduodenal, lo
que sugiere la necesidad de realizar es-
tudios de casos y controles en pacientes
de dengue y dengue hemorragico, apa-
reando casos graves y no graves de
dengue, y de establecer posibles asocia-
ciones con esos estados patolégicos.

Factores epidemioldgicos. Los indi-
ces elevados de A. aegypti en Santiago
de Cuba, la presencia de una elevada
poblacién susceptible tanto de sufrir
una infeccién primaria como secunda-
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ria, y el intenso intercambio turistico y
comercial con dreas endémicas crearon
las condiciones necesarias para la apa-
ricién de un elevado niimero de casos
de FD y FHD/SCD. Durante la epide-
mia se registraron indices de Breteau
de maés de 50 en seis de las 16 4reas de
salud del municipio. Hacia el final de
la misma, se verifico la transmisioén en
tres areas de salud (Grimau, Caney y
A. Garcia) en las que los indices de
viviendas estuvieron por debajo de 2
después del tratamiento focal con
Abate y perifocal con fentién que se
aplicé durante la epidemia y con pos-
terioridad a ella. Por otra parte, para
tener una idea del tamafio de la pobla-
cién susceptible de padecer dengue 2
en 1997, se extrapolaron a la poblacion
del municipio de Santiago de Cuba los
valores de prevalencia de anticuerpos
neutralizantes a dengue 1 y 2 obteni-
dos durante una encuesta seroepi-
demiolégica realizada en 1983 en El
Cerro, municipio densamente poblado
con altas incidencias de la enfermedad
durante las epidemias de 1977 y 1981
(23). De esta manera se pudo inferir
que, en 1997, la poblacién susceptible
ascendia a 390 094 personas de las cua-
les 120 888 eran menores de 16 afios,
181098 eran adultos que no habian
padecido dengue con anterioridad y
88108 eran adultos que padecieron
dengue en 1977 pero no en 1981 (sus-
ceptibles a una segunda infeccién).
Esto significa que en Santiago de Cuba
82% de la poblacién estaba en riesgo
de contraer el dengue 2 y 18% de los
adultos, en riesgo de desarrollar FHD/
SCD, que habitualmente se presenta
durante la segunda infeccién.

Llama la atencién que la mayoria de
los casos de FHD/SCD (98%) se con-
centraran en el 18% de la poblacién del
municipio que se encontraba en riesgo
de una segunda infeccion. Segtin Kouri
et al. (17), para que se desarrolle una
epidemia de FHD es necesario que
concurran varios factores de riesgo del
huésped, el agente y epidemiolégicos.
Entre estos tltimos se destaca la nece-
sidad de una amplia circulacién viral,
posiblemente responsable de que se
infecte un mayor ndmero de indivi-
duos con capacidad para desarrollar la
segunda infeccién. De estos, la mayo-

ria no evolucionardn hacia las formas
graves de la enfermedad. Otros facto-
res posiblemente dependientes del
huésped (edad, sexo y raza entre
otros) podrian determinar cudl indivi-
duo desarrollara el dengue hemorra-
gico. Finalmente resulta interesante
comparar las epidemias de 1981 y de
1997 en cuanto a la relacién de casos
de FHD/SCD contra el total de indivi-
duos con posibilidad de desarrollar
una infeccién secundaria. El porcen-
taje es parecido si se considera, como
ya se ha hecho notar, que en ambas si-
tuaciones la mayoria de los casos gra-
ves constituian infecciones secunda-
rias. Como resultado de la epidemia
de dengue 1 en 1977, 44,46% de la po-
blacién cubana o 4446000 personas
estaban en riesgo de sufrir una se-
gunda infeccién (4). Durante la epide-
mia de 1981 se notificaron 10 312 casos
graves, que representaban 0,23% de la
poblacién. En la epidemia de 1997, el
total de casos graves represento 0,23%
del grupo en riesgo de contraer una se-
gunda infeccién por dengue.

Factores virales. Varios autores han
seflalado que la infeccién secundaria
es el principal factor de riesgo de
FHD/SCD y que dicho riesgo se incre-
menta 15 veces cuando el segundo se-
rotipo es el dengue 2 (17, 25, 26). Am-
bas condiciones se cumplieron en el
caso de Santiago de Cuba. El serotipo 2
fue aislado tanto de pacientes de FD
como de pacientes de FHD/SCD y fa-
llecidos. El agente se clasific6 como ge-
notipo Jamaica, el cual se ha asociado a
otros casos y epidemias de FHD en la
Region (16).

Fue llamativo que el porcentaje de
casos de FHD/SCD se incrementara a
medida que la epidemia avanzaba a
pesar de la experiencia adquirida por
los médicos en el tratamiento de la
enfermedad y la amplia politica de hos-
pitalizaciéon precoz. En mayo se notifi-
caron 37 casos de FHD/SCD de un
total de 705 casos confirmados en adul-
tos, lo que dio una tasa de 5, 2%. En
junio la tasa fue de 7,39% (132/1785) y
en julio, de 11,88% (29/244). Cuando
se analizan los fallecidos por FHD/
SCD en relacién con el total de casos
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de FHD/SCD vy el total de casos de
dengue confirmados por meses, tam-
bién se observa un incremento estadis-
ticamente significativo de las tasas a
medida que la epidemia avanzaba
(cuadro 2). Es importante sefialar que
el criterio de definicién de casos de
FHD/SCD no varié durante el trans-
curso de la epidemia.

Se ha planteado la posibilidad de
que se produzca un incremento de
la virulencia del agente a medida que
este pasa por varios ciclos mosquito—
hombre-mosquito (17, 27, 28). Noso-
tros observamos una situacion similar
en Cuba durante la epidemia de
1981 (17).

Resulta interesante que ni al inicio ni
al final de la epidemia se notificaron
casos de FHD/SCD. La ausencia de
casos graves en esas etapas del brote
podria explicarse, al menos en parte,
por la falta de la intensa circulacién
viral que plantean varios autores como
condicién necesaria para el desarrollo
de brotes de FHD (17). Finalmente, de-
bemos destacar que en las areas de
salud ]. Grimau, Boniato y Distrito
José Marti, donde la aparicion de casos
fue mas tardia, se registraron las tasas
de incidencia de FHD/SCD més eleva-
das (88,4; 81,6 y 74,5 por 100 000 habi-
tantes, respectivamente).

Control de la epidemia

Al detectar el brote se hizo necesario
trasladar las pocas fuerzas y recursos
disponibles a nuevas zonas dentro del
foco epidémico. Por el comportamiento

inicial del mismo, se llegd a considerar
que la epidemia se habia abortado. Sin
embargo, ya en la semana 16 del mes
de abril la situacion se torné mas com-
pleja y planted la necesidad de exten-
der las medidas de lucha antivectorial a
toda la ciudad de manera intensiva y
con ciclos cortos de tratamiento adulti-
cida. Para fines de mayo se habian asig-
nado los fondos necesarios para la ad-
quisicién de equipos e insecticidas, se
habia capacitado al personal necesario
y estaban en plena disposicién equipos
de alta productividad. A su vez, se rea-
lizaron jornadas de saneamiento am-
biental e higienizacién, se protegieron
los depésitos de agua y se logré una
mayor participacién de la comunidad
enla fumigacién y destruccién de cria-
deros intradomiciliarios. Por ultimo,
los médicos de familia brindaron au-
diencias sanitarias a la poblacién me-
diante visitas y consultas.

La deteccién temprana de la epide-
mia desempefié un papel importante
en su limitacién territorial al municipio
de Santiago de Cuba y se logré me-
diante la vigilancia activa, ya que el in-
dicador de “alerta de fiebre” no se ma-
nifest6 hasta la semana 22 en el mes de
mayo a pesar de que el virus estaba cir-
culando desde diciembre de 1996. Este
indicador no fue eficiente para la detec-
cién temprana y oportuna del brote ya
que, si nos hubiéramos guiado por él,
la extensioén al resto de los municipios
infestados por A. aegypti habria sido
inevitable. En 1981 la epidemia se de-
tecté en mayo, seis meses después de
su inicio, cuando ya se habia propa-
gado por todo el pais.

CUADRO 2. Incremento de la gravedad de los casos de dengue en los 3 meses de inciden-
cia mas alta de la enfermedad, municipio de Santiago de Cuba, 19972

Mayo Junio Julio
Casos de FHD/SCDP 37 132 29 —
Defunciones por FHD/SCD 1 6 5 —
Total de casos® 705 1785 244 —
Casos de FHD/SCD (%) 52 7,39 11,88 P<0,01
Defunciones por FHD/SCD (%) 2,7 4,5 17,2 P<0,05
Defunciones/Total (%) 0,14 0,33 2,04 P < 0,01

aTotal de casos registrados en los meses de mayo, junio y julio.

b FHD = fiebre hemorragica de dengue; SCD = sindrome de choque de dengue.
¢ Total de casos de dengue y dengue hemorragico confirmados por serologia.
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Es importante sefialar —aunque
no forma parte de los objetivos del
presente trabajo— que una vez detec-
tado el brote en el municipio de San-
tiago de Cuba, se establecié la vigi-
lancia activa con confirmacién de
laboratorio en todo el pais y principal-
mente en 29 municipios de los 169 que
tiene Cuba, que mostraban diversos
grados de infestacion. A su vez, se es-
tableci6 otro laboratorio provincial
para recibir y procesar las muestras de
Ciudad Habana. El IPK actué como la-
boratorio nacional de referencia y pro-
ces6 un total de 9538 muestras para
estudios serolégicos procedentes de
todo el pais. Por medio de esta vigilan-
cia activa se detectaron 17 casos de
dengue en otras provincias, todos in-
fectados en el municipio de Santiago
de Cuba.

CONCLUSIONES

El brote de dengue de 1997 en el mu-
nicipio de Santiago de Cuba demues-
tra una vez mds que esta enfermedad
reaparece en aquellas dreas donde las
medidas de control del vector se de-
terioran. Cuba sigue manteniendo su
politica de erradicar el vector como
forma de evitar nuevos brotes. A pesar
de que este objetivo no se ha alcan-
zado, es evidente que desde el punto
de vista epidemiolégico el pais se
mantuvo libre de la enfermedad por
mas de 15 afios.

Finalmente debemos sefialar que si
la epidemia cubana de 1981 marcé un
hito en la historia del dengue en nues-
tra Region, la epidemia de 1997 fue un
acontecimiento epidemiolégico de pri-
mera prioridad que mostré cudn ne-
cesario es mantener las medidas de
control vectorial y de vigilancia epide-
miolégica. Por otra parte, del estudio
detallado y profundo de este fendmeno
epidemioldgico y especificamente de
las relaciones entre la raza, la infeccién
secundaria, el papel de los anticuerpos
amplificadores de la infeccién (20 afios
después de la primera infeccion) y otros
factores, surgirdn nuevos conocimien-
tos sobre la etiopatogenia de la enfer-
medad que aportardn datos de interés
para su control.
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ABSTRACT

The epidemiology of dengue
and dengue hemorrhagic
fever in Santiago de Cuba,

1997

A dengue epidemic that Cuba reported in 1997 registered more than 500 000 cases of
dengue fever produced by viral serotype 1. In 1981, there was an epidemic of dengue
hemorrhagic fever produced by serotype 2 of the virus. This time 344 203 clinical cases
were reported, 10 312 of which were severe cases of hemorragic fever that led to 158
fatalities (101 of them among children). The reintroduction of dengue, and specifically
of dengue viral serotype 2 (Jamaica genotype), was quickly detected in January 1997
through an active surveillance system with laboratory confirmation of cases in the
municipality of Santiago de Cuba, in the province of the same name. The main epide-
miological features of this outbreak are reported in this paper. A total of 3012 cases
were reported and serologically confirmed. These included 205 cases classified as
dengue hemorrhagic fever/dengue shock syndrome (DHF/DSS), 12 of which were
case fatalities (all among adults). Secondary infection with dengue virus was one of
the most important risk factors for DHF/DSS. Ninety-eight percent of the DHF/DSS
cases and 92% of the fatal cases had contracted a secondary infection. It was the first
time dengue hemorrhagic fever was documented as a secondary infection 16 to 20
years after initial infection. Belonging to the white racial group was another impor-
tant risk factor for DHF/DSS, as had been observed during the 1981 epidemic. Dur-
ing the most recent epidemic it was demonstrated that the so called “fever alert” is not
useful for early detection of an epidemic. Measures taken by the country’s public
health officials prevented spread of the epidemic to other municipalities plagued by
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